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論文内容要旨
 【目的】
 活性酸素のひとつである過酸化水素が尿中H、O、として測定されることが明らかとなってい
 るが,腎障害との関連性はいまだ十分に検討されていない。そこで,尿中H20、排泄量が腎障
 害の指標として臨床的に有用かどうかを明らかにすることを目的に,1)健常者と腎疾患患者に
 おける相違,2)腎疾患患者の臨床生化学データとの関連性,3)腎組織所見との関連性について
 検討した。対象は,腎疾患患者25名(平均年齢42.6歳,男15名,女10名)であり,比較対照
 群として健常成人男子13名(平均年齢39.6±14、7歳)を用いた。
 【方法】
 尿中H、0、排泄量の測定はVarmaらの方法を基本とし,その測定精度をさらに高めた方法を
 用いた。この方法は,H202とα一ケトグルタル酸の反応により等量のCO2が発生することを利
 用しており,[1一]℃]α一ケトグルタル酸と尿サンプルを反応させ,発生するUCO2の放射活性か
 ら,H、O,の標準曲線を算出してH、0、濃度を推定した。測定は,朝定刻に絶食下にて行い,1
 時間尿を採取した。採取した尿サンプルは,直ちにTyrodebufferにて50倍に希釈し,20分後
 に反応バイアルに分注した。なお,サンプルはtriplicateにて行い,H202排泄量は尿中クレア
 チニン濃度で補正した。また,臨床生化学データとして,血清クレアチニン,BUN,尿酸,ク
 レアチニンクリアランス,尿蛋白,尿中β2一ミクログリプリン,NAGを測定し,H202排泄量
 との関連性を検討した。さらに,組織所見よりIgA腎症では糸球体傷害指数(lndexof
 glomerularlesion,IGL),ループス腎炎ではAc七ivityIndex(AI),ChronicityIndex(CI)を
 それぞれの指標として用いた。
 【結果】
 尿中H202排泄量の平均値は,健常群が37.8±4.9μmol/g,腎疾患群が107.1±12.5μmol/g
 であり,腎疾患群の方が有意に高い値を示した(p<0.001)。臨床生化学データと腎疾患群の
 尿中H202排泄量との関連性においては,血清クレアチニン(r=0.517,p<0.01),BUN(r=
 0.624,p<0.001),クレアチニンクリアランス(r=一〇.458,p<0.05)との間に有意な相関がみ
 られた。また,尿中β2一ミクログリプリンが300μg/l以上の群においては,正常範囲にある群
 に比して有意に尿中H202排泄量が高かった(p<0.05)。尿蛋白,尿酸についてはH202排泄
 量との間に有意な相関はみられなかった。また,血尿や円柱の有無によるH、0、排泄量への有
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 意な影響もみられなかった。
 腎組織所見との関連性について,IgA腎症ではIGLとH,02排泄量との問に有意な相関が認
 められた(r=0.9io,p<0.01)ものの,ループス腎炎ではAI,CIとH202排泄量の間に有意な
 相関はみられなかった。一方,IgA腎症とループス腎炎患者のうち,H202排泄量が100μmol
 /g以上の高値を示した5例の問質の炎症性細胞浸潤を検討したところ,4例で高度な細胞浸潤
 が認められた。
 【考察】
 腎疾患群では,健常群に比してH,O、排泄量が有意に高値となり,臨床生化学データとの関
 連性も複数のパラメータで認められた。これらのことより,腎機能検査成績とは一定の関連性が
 あることが示唆された。また,排泄量に大きく影響する因子のひとつとして,腎疾患,特に増殖
 性の変化を示す疾患の活動性の程度があげられる可能性が考えられた。
 【結論】
 腎疾患患者における尿中H,O、排泄量は,腎機能低下や腎組織傷害を表すマーカーのひとつ
 として臨床的に有用な指標であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 腎疾患においてはIgAnephropathy,aminonucleosidenephrosis,passlveHeymannnephri-
 tis,ischemicacuterenalfailureなど種々の病態に活性酸素が深く関わっていることが明らか
 になっている。本研究は活性酸素の一つである過酸化水素の尿中排泄量が,腎における酸素スト
 レスのパラメータになり得るかどうかを確かめるため,腎疾患々者の尿中過酸化水素排泄量を測
 定し,健常群との差違,臨床生化学データとの関連性の有無,腎組織所見との関連性について検
 討したものである。
 腎疾患患者25名(平均年齢42.6歳,男15名,女10名)と健常成人男子13名(平均年齢39.6
 ±14.7歳)を対象として,尿中H202排泄量の測定はVarmaらの方法を基本とし,測定器具・
 尿サンプルの希釈倍率等を一部改変して行った。朝定刻に絶食下にて行い,1時間尿を採取した。
 採取した尿サンプルは,直ちにTyrodebufferにて50倍に希釈し,20分後に反応バイアルに分
 注した。1℃一α一ケトグルタール酸と試料中のH202の反応で生ずるi4CO2の放射活性から標準
 曲線を作成しH、0,濃度を推定した。
 研究結果としては,尿中H202排潅量の平均値は,健常群が37.8±17.6μmol/g,腎疾患群が
 107.1±62.6μmo1/gであり,腎疾患群で有意に高い値を示した(p<0.001)。臨床生化学データ
 と腎疾患群の尿中H20,排泄量との関連性においては,血清クレアチニン(r二〇.517,p<0.01),
 BUN(r=0.624,p<0.001),クレアチニンクリアランス(r=一〇.458,p<0.05)との間に有意
 な相関がみられた。また,尿中β2一ミクログロブリンが300μg/1以上の群においては,正常範
 囲にある群に比して尿中H、02排泄量が有意に高くなった(p<0.05)。血尿や円柱の有無によ
 る尿中H202排泄量への影響はみられなかった。さらに,IgA腎症とループス腎炎を有する患
 者の腎組織所見のうち,IgA腎症については糸球体傷害指数(lndexofglomerularlesion,
 IGL)とH202排泄量との間に有意な相関がみられたが,ループス腎炎におけるactivityindex,
 chronicity呈ndexとの間には有意な関連性はみられなかった。しかし,IgA腎症,ループス腎炎
 ともH,O、排泄量が高い症例では,間質での高度な炎症性細胞浸潤がみられた。なお,投与薬
 剤による測定系への影響はあるとしても極わずかであると推察された。これらのことより,増殖
 性の変化を示す腎疾患の活動性の程度がH,0、排泄量に大きく影響することが示唆された。
 これまでのところ,尿中に排泄されるH、0,と腎障害との関連性についての報告はみられて
 いない。本硯究は,尿中H202排泄量が,腎機能低下や腎組織傷害の程度をoxidativestress
 の観点から知るマーカーのひとつとして有用である可能性を初めて明らかにしたものであり,臨
 床的に極めて重要な研究で,学位に値する。
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